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Abstract of EP0911043 

The method involves determining the base 
concentration of material upstream of a dialyser 
during a first time period, and providing a certain 
amount of material as a bolus, upstream of the 
dialyser during a second time period. The 
dialysance is calculated from the amount of 
material upstream, the integral of concentration 
over time downstream and the dialysis liquid flow 
rate. 
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(54) Verfahren zur Messung von Leistungsparametern von Stoff- und Energieaustausch Modulen 



(57) Es wird ein Verfahren zur Bestimmung von 
Stoffaustauschparameter (Clearance, Dialysance) bei 
der Hamodialyse Oder Hamodiaf iltration beschrieben. 
Im DialysierflOssigkertskreislauf ist stromab des Dialy- 
sators ein Sensor vorgesehen und stromauf des Dialy- 
sators eine Zugabesteile fur ein Konzentrat. Durch 
diese Zugabesteile wird als Bolus eine vorbestimmbare 
Menge der Substanz zugegeben, deren Dialysance 
bestimmt werden soil. Die im Dialysator nicht dialysierte 
Stoffmenge wird stromab durch Integration der mrt dem 
Sensor gemessenen Stoffkonzentration Qber die Zeit 
bestimmt und aus zugegebener Stoffmenge, stromab 
nachgewiesener Stoffmenge sowie dem DialysierflQs- 
sigkeitsfluB die Dialysance bestimmt. Ist der Stoff 
bereits in der Dialysierflussigkeit enthalten, so wird die 
Grundkonzentration bei der Integration abgezogen. Die 
Zugabe des Stoffes kann manuell Oder automatisch mit 
Hirfe der Mischpumpe des Dialysegerates erfolgen. An 
Stelie der Erhdhung der Kbnzentartion mit Hilfe eines 
Konzentrates kann auch eine VerdOnnung mit Wasser 
erfolgen. 
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cDo(1)=cDo(0)+dct 
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Figur2b 
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Beschrelbung 

[0001] Die Hamodialyse hat sich in den letzten 30 Jahren zu einer lebensrettenden Einrichtung fur mehrere hundert- 
tausend Patienten weltweit entwickelt. 
5 [0002] Da es sich dabei urn eine chronische Behandlung handelt, sind die Kosten for die Volkswirtschaft in diesem 
Zeitraum gewattig angestiegen. 

[0003] Urn die Behandlung fOr die weiter wachsende Zahl von Patienten in den Industrieiandern zu sichern und in 
den Schwelleniandern uberhaupt erst zu ermOglichen, gilt es, die Qualitatdes Verfahrens zu optimieren und anderer- 
seitsdie Kosten zu senken. Die Optimierung des Verfehrens ist dabei gleichzeitig ein wesentlicher Kostenfektor, da ein 

10 gut behandelter Patient weniger morbide ist und daher weniger Pf lege braucht. 

[0004] Im Rahmen der NCDS National Cooperative Dialysis Study) wurde in den USA die Morbidity eines groBen 
Patientenkollektivs in Abhangigkeit von der "Dialysedosis" untersuchi Gotch und Sargent ( Kidney International 28, 
526-534,1985) fanden fur die ermittelten Resultate eine einfache ErWarung: Die Morbiditat failt von einem hohen Wert 
auf einen niedrigen konstanten Wert ab wenn der Wert fur 

is [0005] K.t/V von 0,8 auf >= 1 ansteigt. K ist dabei die effektive Clearance for Harnstoff, t die Behandlungszeit und V 
das GesamtkOrperwasser. 

[0006] Die Hypothese, daB Morbiditat und Mortalitat mit der durch den KW- Parameter fur Harnstoff beschriebenen 
Parameter zusammenhangt hat sich zwarfQr den einhertlichen Behandlungsmarkt der USA bewahrt, nicht jedoch die 
Interpretation der NCDS Daten durch Sargent und Gotch. Neuere Daten weisen darauf hin, daB die Mortalitat bis zu 

20 einem KW von 1.5 weiter abnimmt. Daruber hinaus liegen gesicherte Daten mangels ausreichender Patientenzahlen 
nicht vor (Dazu siehe: Parker Thomas F. Short-Time Dialysis Should Be Used Only With Great Caution. Seminars in 
Dialysis 1993;6:164-167, Hakim RM, Breyer J, Ismail N, Schulman G. Effects of dose of dialysis on morbidity and mor- 
tality. Am J Kidney Dis 1994;23:661-9, Parker TF, Husni L, Huang W, Lew N, Lowrie EG. Survival of hemodialysis pati- 
ents in the united states is improved with a greater quantity of dialysis. Am J Kidney Dis 1994;23:670-80 und andere). 

25 [0007] Diese Erkenntnisse haben dazu gefuhrt, daB in den USA Richtiinien erstellt wurden (DOQI guidelines) die ein 
Mindestdosis von Kt/V=1.2 bzw. 1.4 fur Diabetiker fordert. Diese Richtiinien werden nun von der Aufsichtbehdrde als 
relevant anerkannt und es muB durch geeignete Verfahren die Einhaltung dieser Mindestanforderungen nachgewiesen 
werden. 

[0008] Eine MCglichkeit dazu besteht in der Ermittlung der effektiven Clearance, der Behandlungszeit und des 
30 GesamtkOrperwassers. Die Behandlungszeit ist trivial ermittelbar, das GesantkOrperwasser kann mit bekannten 
Methoden, z.B. der Bioimpedanztechnik oder mrt Hilfe des Harnstoff modells ermittelt werden. Die effektive Clearance 
ist mit konventionellen Methoden schwierig zu ermitteln, jedoch wurde vom Erfinder in der DE3938662 ein Verfahren 
zur in-vitro Bestimmung der effektiven Elektrolytdialysance, die im Rahmen der MeBgenauigkeit gleich der effektiven 
Clearance fur Harnstoff ist, angegeben. In-vitro und in-vivo Experimente haben inzwischen gezeigt, daB dieses Verfah- 
35 ren in der Praxis durchfOhrbar ist. Es wird auf Tagungen, wie z.B. dem EDTA KbngreB in Genf 1997 und dem ASN Kon- 
greB 1997 in San Antonio seitens der Industrie dafflr geworben. 

[0009] Die oben gemachte Annahme, daB Elektrolytdialysance annahernd gleich der Harnstoff Clearance ist, trim 
allerdings nur zu, wenn es sich beim Elektrolyt urn eine Gemisch handelt, das ublicherweise als "Saurekonzentrat" 
bezeichnet wird und im wesentlichen aus Chloriden besteht. Wird, z.B. die Kbnzentration des gesamten Dialysats Oder 

40 nur der Bicarbonatkomponente verandert, so ist die Ubereinstimmung geringer. 

[0010] Bei dem in der DE3938662 beschriebenen Verfahren wird der Elektrolyttransfer bei zwei (oder mehr) Ein- 
gangselektrolykonzentrat'onen gemessen und daraus die Dialysance berechnet. Eingangs- und Ausgangskonzentra- 
tion mussen dabei uber einen Zeitraum von etwa 1- 5 Minuten konstant gehalten werden. Schwankungen fuhren auf 
Grund der Zeitkonstante der Messung zu einem Fehler. Die Zeitkonstante entsteht durch das FQIIvolumen des Dialysa- 

45 tors und fflhrt dazu, daB nach Anlegen einer Sprungfunktion am Eingang, die Ausgangskonzentration sich nur verzO- 
gert and langsam einstelit. Eine solche Kurve ist in der Arbeit des Erf inders: Polaschegg HD, Levin NW. Hemodialysis 
Machines and Monitors.. Jacobs C, Kjellstrand CM, Koch KM, Winchester JF, editors. Replacement of renal function by 
dialysis, 4th ed.. Kluwer academic publishers,! 996:333-79. Das hier zitierte Buch enthait auch alle weitern, fur das Ver- 
standnis dieser AusfOhrungen notwendigen Infbrmationen zum Stand der Technik. Die Veranderung der Elektrolytkon- 

50 zentration erfolgt in der Regel automatisch durch Anderung des Mischverhdltnisses zwischen Konzentrat und Wasser 
im Dialysegerat. Da nun die Einstellung einer neuen Dialysierflussigkeitskonzentration ebenfalls einer Zeitkonstante 
unterworfen ist, dauertdie gesamte Messung mehrere Minuten und ist mit einem betrachtlichen Elektrolyttransfer ver- 
bunden, der anschlieBend durch eine gesteuerte Zufuhr oder Abfuhr kompensiert werden kann. Das Verfahren ist 
damit in der Praxis nur for neu konstruierte Gerate geeignet, eine NachrOstung fur bestehende Gerate ist aufwendig 

55 und wird auch nicht angeboten. Wegen der relativ langen MeBzeit, kann mit diesem Verfahren nur die effektive Clea- 
rance, nicht aber die Dialysator Clearance gemessen werden. Die beiden Werte unterscheiden sich durch den EinfluB 
der Rezirkulation im Blutzugang bzw. im Kreislaufsystem, ein for sich interessanter Parameter. SchlieBlich ist das Ver- 
fahren, sofern die Veranderung der DialysierflQssigkeitskonzentration durch das Mischsystem des Diaiysegerates 
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erfolgt. nur fur Einzelplatzdialysegerate, nicht aber fur zentralversorgte Dialysegerate geeignet. 

[0011] Somit ergeben si eh fur das vom Erfinder beschrieben und bere'rts in Anwendung befindliche Verfahren fol- 

gende Einschrankungen bzw. Nachteile: 

[001 2] Die Messung dauert relativ iange und ist mrt einem nicht zu vernachldssigendem Elektrolyttransfer verbunden. 

5 Das Verfahren ist nicht fur die Messung von Stoffen, die nicht im Dialysat enthalten sind, geeignet (z.B. Kreatinin, Phos- 
phate). Das Verfahren kann nicht zwischen Dialysator Clearance und effektiver Clearance unterscheiden. 
[0013] Die vorliegende Erfindung hat die Aufgabe, diese Nachteile zu verringern und daruber hinaus ein Verfahren 
anzugeben, das letcht und ohne Eingriff in die elektronische Steuerung an bestehende Gerate angepaBt werden kann 
und das daruber hinaus fur andere Substanzen gleichermaBen geeignet ist. Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren 

10 wird eine vorbestimmte Substanzmenge dem Dialysatkreislauf stromauf des Dialysators zugef Ogt und die den Dialysa- 
tor stromab im Dialysatkreislauf verlassende Menge bestimmt und daraus die Dialysance bzw. Clearance for die zuge- 
f uhrte Substanz berechnet. 

[0014] Die Zufuhr der Substanz kann auf unterschiedliche Weise erfolgen, auch kann statt einer Zufuhr eine Verdun- 
nung erfolgen. Es kann stromauf des Dialysators ein flussiges Konzentrat einer einzigen Substanz (z.B. NaCI Oder 

75 Kreatinin) zugespritzt werden. Alternate kann auch einfach Wasser zugespritzt werden. Das Zuspritzen kann manuell 
mit einer Spritze Oder halbautomatisch mit einer federbelasteten Spritze Oder automatisch mit Hilfe einer Pumpe erfol- 
gen. Auch kann die in der Regel im Dialysegerat eingebaute KonzerrtratfOrderpumpe kurzzeitig mit einer hCheren Rate 
betrieben werden urn einen Elektrolytbolus zu erzeugen. Alter nativ zur Zugabe einer vorbekannten Stoff menge kann 
man auch eine nicht vorbekannte Stoffmenge zugeben, diese aber durch einen Sensor, der stromauf des Dialysators 

20 angebracht ist bestimmen. Man kann ferner eine nicht genau bekannte, aber wiederholbar zuspritzbare Menge durch 
eine erste Boluszuspritzung kalibrieren urn dann mit einer zweiten Zuspritzung die eigentliche Messung vorzunehmen. 
Dazu wird die Kalibrierzuspritzung entweder stromab des Dialysators aber stromauf des Sensors vorgenommen oder 
aber der Dialysatkreislauf wird in den Bypass geschaltet und die Kalibrations-Zuspritzung erfolgt an der gleichen Stelle 
stromauf des Dialysators wie die Zuspritzung fur die eigentliche Messung. 

25 [0015] Anstelle der Zuspritzung einer flussigen Substanz kann eine Zugabe einer Stoffmenge auch durch die kurz- 
zeitige Durchleitung der Dialysierflussigkeit durch eine Pulverkartusche Oder einen Pulverbeutel erfolgen. 
[001 6] Die Erfindung wird nun an Hand einer mathematischen Ableitung sowie an Hand von Abbildungen zu verschie- 
denen Ausfuhrungsformen naher eriautert. 

[0017] Es zeigt Figur 1 einen Ausschnrtt aus dem Flussigkertskreislauf eines herkdmmlichen Dialysegerates. 10 ist 
30 die Dialysatzuleitung von einer nicht ndher dargestellten Dialysatquelle. Dabei kann es sich urn das Mischsystem eines 
Einzelplatzdialysegerates, aber auch urn eine zentrale Dialysatversorgung handeln. In diese Leitung ist eine Zuspritz- 
stelle Oder ZufuhranscluuB 170 eingefQgt, Ober die die Stoffmenge zur Clearancemessung zugefQhrt werden kann. In 
der Leitung folgt ein erster Sensor zur Clearancemessung 172, der optional ist sowie ein erstes Dialysatorventil 124. 
200 ist der Dialysator, der durch eine semipermeable Membran in ein Blut und Dialysatteil getrennt w wird (nicht ndher 
35 dargestellt). Verbrauchte Dialysierflussigkeit veriaBt den Dialysator durch die Leitung 144. Sie strdmt zunachst durch 
das zweite Dialysatorventil 125, einen Drucksensor 126 und einen Blutleckdetektor 128 und gelangt schlieBlich zum 
zweiten Sensor zur Clearancemessung 1 74 und weiter durch die Leitung 1 2 zum nicht ndher dargestellten Abf Iu3. Von 
der Leitung 10 zweigt eine Bypasslehung mit Bypassventil 122 zur Leitung 144 ab. Die Zuspritzstelle 1 70 ist vorteilhaf- 
terweise, nicht aber zwingend stromauf des Bypassventils angebracht, der zweite Sensor zur Clearancemessung 174 
40 ist vorteilhafterweise stromab vom Bypassventil in der AbfluBleitung angebracht. Der Sensor 174 und der optionale 
Sensor 172 ist jeweils mit einer Auswerteeinheit 190 verbunden. 

[0018] Figur 2a zeigt den Dialysator 200 mit Blut sowie Dialysat Zu- und Ableitungen und die in der mathematischen 
Ableitung verwendeten Bezeichnungen. Es ist QB der Blutf luB und QD der DialysatfluB. cBi ist die Blutkonzentration am 
Eingang, cBo die Blutkonzentration am Ausgang der Blutseite des Dialysators. Auf der anderen Seite der Membran 
45 flieBt das Dialysat, in der Regel im Gegenstrom. Dabei ist cDi die Kbnzentration am Dialysateingang und cDo die Kbn- 
zentration am Ausgang. 

[001 9] Zur folgenden Ableitung soli bezOglich des Standes der Technik ausdrucklich auf die schon erwahnte Patent- 
schrift DE 3938662 sowie die Publikation des Erfinders:" Polaschegg HD. Automatic, noninvasive intradialytic clearance 
measurement. Int J Artif Organs 1993;16:185-191" hingewiesen werden. 
so [0020] Die Dialysance D kann aus dem DialysatfluB QD, den Dialysatkonzentrationen Cdi und Cdo sowie der Blut- 
konzentration cBi wie folgt errechnet werden: 

n ^ n CDi -CDo 

D=QD* n) 

55 CBi-CDi Kl) 



[0021 ] Die Konzentrationen vor der Stoffzugabe werden mit dem Index 0 bezeichnet und die Konzentration wahrend 
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des Stoffbolus mrt dem Index 1 . Fur die folgende, vereinfachte Ableitung wird femer angenommen r daB der Dialysatf tuB 
und die Dialysance(und damit auch der BlutfluB) wfihrend der Messung konstartt bleibt und keine Ultrafiltration stattfin- 
det. Die erf indungsgemaBe Methode ist jedoch auch bei gleichzeitiger Ultrafiltration anwendbar. Somit gilt: 

D°=D I =D und QD°=QD l =QD (2) 



10 [0022] Es wird ferner eine weitere Annahme gemacht, die fOr die erfindungsgemaBe Messmethode zutrifft, nicht 
jedoch fur die, in der DE3938662 beschriebene. Es wird angenommen, daB wdhrend der Messung sich die Blutein- 
gangskonzentration nicht andert. 

cBi°=cBi l (3) 

15 

1 , mit 2 und 3 laBt sich nun fQr beide Indizes wie fblgt umwandeln: 

D*CBi-D*cDi° QD*(cDi°-cDo°) 
20 D*CBi-D*cDi 1 =QD*(cDi 1 -cDo ] ) W 



[0023] Die untere Formel aus 4 Wird nun verwendet um D*CBi in der oberen Fbrmel zu ersetzen. Damit wird die unbe- 
25 kannte GrOBe cBi eliminiert. Es ergibt sich: 

D*(cDi 1 -cDi°)=QD*(cDi 1 -cDi°)-QD*(cDo 1 -cDo*) (5) 

30 

[0024] Und schlieBlich ergibt sich : 



D , QD*(cDl 1 -cDi°)-QD*(cDo l -cDo°) 
35 cDi x -cDi° 



[0025] Beide Seiten werden nun durch QD dividiert: 

40 

D _ QD*{cDit-cDi°)-QD*(cDo i -cDo i} ) 
QD QD*(cDi } -cDi°) 

45 



(6) 



(7) 



[0026] Unter der Annahme, daB sich die Konzentration im zuflieBenden Dialysat nicht andert, kann man cDi 1 als 
Uberlagerung einer konstanten Konzentration cDi 0 und einer Bduskonzentration dcDi ansehen, wie dies in Rgur 2b 
graphisch dargesteJft ist. 

50 

cDi 1 =cDi d +dcDi . cDo 1 =cdo °+dcDo (8) 



55 

[0027] Mit 7 und 8 erhalt man weiter: 
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10 



15 



20 



25 



D _ QD*(dcDi)-QD*(dcDo) 

QD QD*(dcDi) (9) 



[0028] Nun ergibt die Integration Ober dcDi bzw. dcDo uber die Zeit muitipliziert mit QD gerade die Stoff menge die 
stromauf zugefQhrt wurde bzw. die stromab den Dialysator wieder verlSBt: 

&M]=QD*fdcDi*dt , AM =QD* J dcDo *di (io) 



[0029] Das Integrationsintervall mufi dabei so lange gewahlt werden, bis der Bolus am Ausgang bis auf einen ver- 
nachiassigbaren Anteil abgeWungen ist. 
[0030] Mit 9 und 1 0 Ergibt sich somit: 

r, ^ LMi-AMo 

AM <"> 



[0031] Da die Stoffmenge AMi vorgebbar ist, muB lediglich die Kbnzentration am Ausgang als Funktion der Zeit 
gemessen und daruber, nach Abziehen des Untergrundes das Integral gebildet werden. In der Praxis wird dies so ver- 
wirWicht, daB entweder kontinuierlich ein laufender Mittelwert der Ausgangskonzentration errechnet wird Oder aber 
unmittelbar vor der Messung. Zu Beginn der Stoffzugabe wird entweder automatisch Oder durch eine nicht naher dar- 

30 gestellte Eingabevorrichtung das Integrationsprogramm in der Auswerteeinheit 190 gestartet. Die Auswerteeinheit 
erhait aus der Steuereinheit des Dialysegerates ferner ein dem DialysatfluB proportionates Signal und Dber eine wei- 
tere Eingabeeinheit Informationen Qberdie Stoffmenge. Die MeBkonstanten zur Umsetzung des Sensorsignals in ein 
Konzentrationssignal sind entweder test in der Auswerteeinheit 190 abgelegt oder konne gleichermaBen durch eine 
Eingabeeinheit eingegeben werden. Solche Eingabeeinheiten sind Stand der Technik und brauchen daher nicht naher 

35 beschrieben werden. Digital und analoge Eingabe, sowie Eingabe Qber Computer ist gleichermaBen mflglich. 

[0032] Die Steuereinheit errechnet nun aus den eingegeben Konstanten und der gemessenen Stoffmenge, die den 
Dialysator veriaBt entsprechend Gleichung 1 1 Die Dialysance D und gibt diese auf einem Anzeigeger&t wieder oder 
sendet die Information an einen externen Computer oder speichert diese. 

[0033] Es wird darauf hingewiesen, daB die Formeln von Stoffmengen bzw. Konzentrationen ausgehen. In der Regel 
40 wird eine Stoffkonzentration indirekt, z.B. Qber die Leitfahigkeit, gemessen. Ist die AbhSngigkeit zwischen Stoffkonzen- 
tration oder Stoffmenge und dem gemessenen physikalischen Parameter im relevanten Bereich nicht linear, so muB 
dies berucksichtigt werden. Dies ist z.B. der Fall, wenn die Leitfahigkeit zur Messung verwendet wird und dabei ein wei- 
ter Leitfahigkeitsbereich benutzt wird. Die errtsprechenden Transferfunktionen kOnnen vorteilhafterweise direkt in der 
Auswerteeinheit 190 abgelegt werden. Afternativ konnen auch die Signale direkt an einen externen Computer weiter- 
45 geleitet werden. Die Kbrrektur erfolgt dann durch ein geeignetes Programm. 

[0034] Der optionale Sensor stromauf des Dialysators kann zur Bestimmung der Eingangsmenge herangezogen wer- 
den, wenn diese andernfails nicht einfach vorgebbar ist, weil z.B. die Menge nicht hinreichend genau gesteuert werden 
kann. 

[0035] Zuspritzen von Wasser: In einer besonderen AusfOhrungsform der Erfindung wird einfach Wasser zuge- 
so spritzt. Damit laBt sich dann nicht mehr die Dialysance eines beliebigen Stoffes sondern nur mehr die Dialysance eines 
oder mehrere Stoffe die im frischen Dialysat enthatten sind bestimmen. Als Eingangsstoff menge AMi wird dann das 
Volumen der zugegeben Wassermenge gewahlt. Die Ausgangsstoffmenge AMo wird aus dem Integral des nun relativ 
zur Basistonzentration negativem Ausgangsbolus errechnet. Beim Zuspritzen von Wasser muB die Menge so bemes- 
sen werden, daB die Osmolaritatder Dialysierf lOssigkeit die Hamolysegrenze nicht unterschreitet 
55 [0036] Man kann uber eine geeignete semipermeable Membran, z.B. eine Umkehrosmosemembran auch Wasser 
kurzzeitig entziehen. Dieser Fall kann dann wie die Zugabe eines Konzentrats behandelt werden. 
[0037] StOrefnftOsse: Durch die Injektion einer Stoffmenge wird der Dialysierf IQssigkeitsfluB kurzzeitig erhdht. Vor- 
teilhafterweise ist die Zugabesteile soweit vom Dialysator entfernt, daB der Stoffbolus den Dialysator erst erreicht, wenn 
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der FluB sich normalisiert hat. Bei sogenannten volumetrisch bilanzierenden Dialysesystemen kann die zugespritzte 
Menge nicht einfach eine gleich groBe Dialysierflussigkeitsmenge in den AbfluB verdrangen, da es sich urn ein 
geschlossenes System handeft. Diese Menge wird hingegen in den Patienten rOckf iltriert bzw, bei andauernder Ultra- 
filtration wird diese fur die Dauer des Bolus verringert. Dies kann eine geringfOgige StOrung der AusgangsgrOBen und 

5 somit eine Verletzung der Annahmen aus 6 und 6 bewirken. Dieser EinfluB, der abgeschatzt Oder durch Experiment 
bestimmt werden kann, kann der Auswerteeinheit als KbrrekturgrOBe eingegeben werden. Alternativ kann simultan zur 
Zuspritzung der Stoffmenge eine gleich groBe RQssigkeitsmenge stromauf oder stromab des Dialysator abgezogen 
werden. Dies kann manuell oder automatisch mit einer Spritze Oder Pumpe oder, gleichfails automatisch, durch kurz- 
zeitige ErhOhung der U rtraf irtrationsrate erfolgea Alternativ kann eine Ausdehnungskammer- oder Beutel in den Dialy- 

10 sierf lussigkertskreislauf integriert werden, um DruckstOBe durch die Zugabe zu vermeiden. 

[0038] Wird die Dialysance von ElektrolytlOsung bestimmt und nimmt man an, daB die Konzentration im Maximum 
um nicht mehr als 1 0% angehoben werden soli so ergibt sich eine momentane RuBerhdhung von 3 bis 5% bei Verwen- 
dung von Konzentraten mit 3 bis 5 molarer Konzentration. Diese RuBerhdhung ist in der Regel vernachiassigbar. 
[0039] EinfluB der Rezirkulaiion: Die AbJeitung der Formeln geht von einer konstanten blutsertigen Eingangskon- 

is zentration aus. Dementsprechend wird die Dialysator clearance bestimmt. Die per Bolus zugegebene Stoffmenge wird 
zum Teii ins Blut transferiert und erhtiht dort die ausgangssertige Konzentration. Dieser blutsertige Bolus gelangt zum 
Blutzugang. Bei Vorliegen einer Rezirkulation in diesem Bereich, gelangt eine Teil dieses Bolus wieder auf die Blutein- 
gangsseite des Dialysators. Ist zu diesem Zeitpunkt der MeBvorgang noch nicht abgeschlossen, so beeinf luBt dies das 
MeBergebnis in der Weise, daB der Dialysatausgangsbolus vergrCBert wird. Die nach 6 berechnete Clearance ist dann 

20 gegenflber der Dialysator clearance erniedrigt. Man nennt diesen Wert die effektive Clearance. Der oben erwahnte 
Blutkonzentrationsbolus durchlauft den Blutkreislauf des Menschen, wobei ein Teil ebenfalls rezirkuliert wird und nach 
typisch 1 bis 2 Minuten wieder zum Blutzugang gelangt. Dies Rezirkulation wird Cardiopulmonare Rezirkulation 
genannt. Durch entsprechend lange Integration kann auch dieser EinfluB mit erfaBt werden. 
[0040] Durch geeignete Auslegung der Volumina im extrakorporalen System und dem DialysierflDssigkeitskreislauf 

25 und mit Hilfe kurzer Zuspritzboli kann somit eine zumindest anndhernde der EinfluB der Rezirkulation nicht nur integral 
sondern getrennt erfaBt werden. Welter AusfQhrungsformen: Eine weitere Ausfuhrungsform ist in Figur 3 dargestellt. 
180, 182 und 184 sind Ventile und 186 ist ein Behaiter, der entweder ein flQssiges oder ein pulverformiges, granuliertes 
Oder festes(gepreGtes) Konzentrat enthalten kann. Zur Erzeugung eines Stoffbolus wird der DialysatfluB kurzzeitig 
durch den Behaiter 186 gele'rtet Dazu wird das Ventil 184 geschlossen und die Ventile 180 und 182 geOffnet. Bei die- 

30 sem Vorgang wird der DialysatfluB nicht verandert, es kommt somit zu keiner StOrung wie weiter oben beschrieben. 
Das Ventil 180 kann als passives, federdruckbelastetes Ventil ausgelegt werden, daB bei einem bestimmten Oberdruck, 
z.B. 0.2 bar Off net Das Ventil 182 kann als passives RQckschlagventil ausgefuhrt sein. Wird das Ventil 184 geschlos- 
sen, so steigt der Druck davor an und das Ventil 1 80 Off net. Bei Offnen des Ventils 1 84 schlieBt das Ventil 1 80 wieder. 
[0041] Der Vorratsbehaiter 186 kann ein flQssiges Konzentrat enthalten, daB durch das SchlieBen des Ventils 184 

35 ausgesehwemmt wird. Man erhait dann einen auBert kurz andauernden Bolus. Da die Menge Qber das Volumen ein- 
fach bestimmbar ist, ist fOr dieses Verfahren ein Sensor stromauf des Dialysators (1 72) nicht erforderlich. Wird der Vor- 
ratsbehaiter 186 mit einem festen Konzentrat gefullt, daB sich in der Dialysierflussigkert nicht vollstandig auf lost, so wird 
in der Regel die gelOste Menge nicht vorher bestimmbar sein. Dies kann aber durch den Sensor 1 72 bestimmt werden. 
Der Vorteil einer solchen Ausfuhrungsform liegt darin, daB der MeBvorgang ohne Nachfullung des Vorratsbehaiters 

40 mehrmals wiederhdt werden kann. Freilich kann der Vorratsbehaiter auch mit einem Pulver gefOllt werden, daB heim 
Durchleiten des Dialysats vollstandig gelOst wird. Diese AusfOhrungsform ist analog zur Fullung mit f IQssigem Konzen- 
trat. 

[0042] Sensoren: Als Sensoren kommen alle Sensoren in Frage, die direkt oder indirekt die Konzentration eines Stof- 
fes messen und eine ausreichende Zeitauf lOsung besitzen. For Elektrolyte ist dies vorteilhafterweise ein Leitfahigkerts- 

45 sensor. Wird stromauf ein reiner Stoff , z.B. NaCI oder NaHC03, zugegeben, so kann man damit die Dialysance for 
diesen Stoff bestimmen, obwohl der Leitfahigkeitssensor nicht stoffspezifisch ist. Man kann damit z.B. die Dialysance 
fQr Natriumbicarbonat bestimmen, die wegen der GrOBe des Molekuls geringer ist als die des Harnstoffs, ein Umstand 
der gewOhnlich vernachiassigt wird. Werden mehrere spezif ische Sensoren stromab eingesetzt, so kann durch Zugabe 
eines Stoffgemisches stromauf, gleichzeitig die Dialysance fOr mehrere Stoffe bestimmt werden. Zur Messung von 

so Elektrolyten kommen hier ionensensitive Elektroden in Frage. 

[0043] Zur Bestimmung der Dialysance von nicht lertfdhigen Stoffen kOnnen optische Sensoren herangezogen wer- 
den. Z.B. Sensoren zur Uchtdrehung zur Bestimmung der Glucosekonzentration. Die Dialysance von Kreatinin und 
Harnstoff sowie verschiedener Aminosauren kann durch optische Extinktion im ultravioletten Bereich gemessen wer- 
den. In der Regel ist der Dialysierf lussigkeitsfluB bei Dialysegeraten genau bekannt. Wird das erf indungsgemaBe Ver- 

55 fahren in einem Zusatzgerat eingesetzt so kann vorteilhafterweise ein FluBsensor vorgesehen werden, dessen Signal 
in das Auswertegerat eingespeist wird. In einer weiteren AusfOhrungsform kann auch noch das Signal der Ultrafiltrati- 
onspumpe eingespeist werden und die Dialysance entsprechend bekannter Naherungsformeln auf den EinfluB der 
Ultrafiltration korrigiert werden. 
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[0044] Kalfbrlerung: Zur Kalibrierung des Sensors, Oder falls die zuzugebende Stoffmenge nicht genau bekannt ist, 
kann eine initiate Boluszugabe unmittelbar vor dem Sensor eriolgen. Dies entweder manuell oder automatisch durch 
Offnen des Bypassventile 122 bei gleichzeitigem SchlieBen der Dialysatorventile 124 und 125. Bei automatischer 
Steuerung durch das Dialysegerdt wird zundchst der DialysierflOssigkeitskreislauf in den Bypass geschaltet und 
s danach ein erster Bolus erzeugt. Dann wird der Bypass wieder geschlossen, ein stabiler Zustand abgewartet und ein 
weiterer Bolus erzeugt. Bei diesem Vorgang ist lediglich eine gute Reproduzierbarkeit, nicht jedoch eine prfizise Vor- 
gabe einer Stoffmenge oder ein Sensor stromauf des Dialysator erforderlich. 

[0045] Weitere Anwendungen: Das erf indungsgerr&Be Verfahren kdnnte in-vivo im Prinzip auch durch Injektion auf 
der Blutseite durchgef uhrt werden, jedoch ist dies wegen des Risikos der bakteriellen Kontamination durch die Injektion 

10 unvorteilhaft. Der Nachweis auf der Dialysatseite kann dann wie beschrieben erfolgen. Der Nachweis auf der Blutseite 
ist in der Regel schwieriger, da in der Regel aus Kostengrunden nicht-invasive Sensoren eingesetzt werden mussen 
und optische Verfahren durch den roten Blutfarbstoff, sowie die Plasmaproteine gestGrt werden. 
[0046] Das Verfahren kann vorteilhafterweise in- vitro, z.B. zur Qualitatssicherung eingesetzt werden. Dabei kann 
Wasser auf beiden Seiten der Membran strOmen und der Bolus auf der Dialysierf IQssigkeitsseite, alternate aber auch 

is auf der Blutseite zugegeben werden, da bei diesen Messungen bakterielle Kontamination unbedeutend ist. Auch der 
Nachweis ist auf jeder der beiden Seiten mOglich. Urn Information uber den Me Rfehler zu erhalten kann man Sensoren 
stromab beider Kreise anordnen. Die zugefQhrte Menge muB dann gleich der Summe der an den beiden AusgSngen 
gemessenen sein. 

[0047] Da ein einziger MeBvorgang nur wenige Minuten dauert, kann durch manueiies oder automatisches Zusprit- 
20 zen einzelner Substanzen sehr rasch eine MeBreihe ersteltt werden, z.B. die aller leitfahigen Substanzen, incl. Natri- 
umphosphat. An Stelle von Wasser kann auch eine gepufferte LOsung verwendet werden, falls die Dialysance eines 
schwachen Elektrolyten gemessen werden soil. Ober pH Sensoren kann die Dialysance von S&uren gemessen wer- 
den. 

[0048] Wdrmetauscher: Wdrmetauscher werden durch die gleichen Formeln beschrieben, wie Dialysatoren. In der 

25 Tat sind die Gleichungen fur den Dialysator analog zu den aiteren Formeln for Wdrmetauscher hergeleitet worden. 
Durch Zuspritzen von heiBem oder kattem Wasser auf einer Seite und Messen der Temperatur auf der anderen Seite 
kann somit der Warmetransferkoeff izient analog zur Bestimmung der Dialysance bestimmt werden. 
[0049] Ausf Ohrung der Zuspritzstelle: Die Einrichtung zur ZufQhrung der Stoffmenge stromauf des Dialysator kann 
als Zuspritzstelle mit Septum oder als Ventil ausgefuhrt sein. Geeignet sind auch Probennahmeventile, die entweder 

so manuell geOffnet werden oder automatisch bei EirrfOhren eines Luer connectors Offnen. 

[0050] ZugefQhrte Stoffmenge: Das Volumen der Losung mit der der Stoff zugefQhrt wird, soil mOglichst Wein gehal- 
ten werden urn StOrungen durch Verflnderung des DialysierflQssigkeitsflusses gering zu harten. Dementsprechend soil 
die Konzentration mOglichst hoch sein. Die absolute Stoffmenge richtet sich nach der Auf losung des Sensors und darf 
jedenfalls physiologische Grenzen nicht uberschreiten. Auch darf die resultierende Spitzen konzentration physiologi- 

35 sche Grenzen nicht Ober- oder unterschreiten. FOr Elektrolyte ergibt sich folgende Abschatzung: Die normale Elektro- 
lytkonzentration im Dialysat liegt bei 150 mmol/l, Konzentrate sind bis zu 5 molar herstellbar. FOr einen Bolus von 
typisch 10% Qber der normalen Konzentration und einer Dauer von 1 Minute ist eine Stoffmenge von 7.5 mmol bei 
einem DialysatfluB von 500 ml/min erforderlich. Dies entspricht einem Volumen von 7.5 mmol/ 5000 mmol/l = 1.5 ml. 
Wird Wasser eingespritzt so muB zur Absenkung der Konzentration urn 10% uber 1 Minute etwa 50 ml eingespritzt wer- 

40 den. Der Einspritzvorgang selbst kann schneller eriolgen. Auf Grund der ungleichmaBigen StrOmung im Dialysator ver- 
teift sich der Bolus und es wird somit die Spitzenkonzentration reduziert. 
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PatentansprQche 

1 . Verfahren zur Messung von Stoffaustauschparametern in der Hamodialyse und Hamodiaf iltration mit einem Dialy- 
sator, der durch eine semipermeable Membran in einen Blutraum und einen Dialysatraum geteilt ist und einem 
Russigkertskreislauf auf der Blutseite, der mit einem Patienten oder einer FIQssigkeitsquelle und einem FIQssig- 
ke'rtsabfluB verbunden ist sowie einem ROssigkeitskreislauf auf der Dialysatseite, der einerseits mit einer Dialysier- 
flussigkeits- Oder einer Wasserquelle und andererseits mit einem AbfluB verbunden ist, mit wenigstens einem 
Sensor stromab im Dialysatkreislauf und einer Vorrichtung zur Zugabe des Stoffes, dessen Austauschparameter 
gemessen werden soli stromauf im Dialysatkreislauf dadurch gekennzeichnet, daB in einem ersten Zeitraum die 
Basiskonzentration des Stoffes stromab des Dialysators bestimmt wird und Ober einen zweiten Zeitraum eine vor- 
bestimmte Stoffmenge stromauf des Dialysators als Bolus zugegeben wird und danach die Dialysance aus der 
zugegebenen Stoffmenge stromauf, dem Integral der Stoffkonzentration uber die Zeit stromab sowie dem Dialy- 
sierflflssigkeitsfluB berechnet wird. 

2. Verfahren nach einen der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zugabe manuell mit Hilfe 
einer Spritze erfolgt 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zugabe durch eine im 
Dialysegerat eingebaute Konzentratpumpe erfolgt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zugabe durch Umleitung 
des Dialysierf IQssigkeitsflusses durch eine, ein Konzentrat enthaltenes VorratsgefdB erfolgt. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB Leitfahigkeitssensoren ein- 
gesetzt werden. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB optische Sensoren einge- 
setzt werden. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR der Sensor die optische Extinktion im Ultraviolettbereich 
mi Bt 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 -4, dadurch gekennzeichnet, daB a!s Sensor eine ionensensitive Elektrode 
eingesetztwird. 

9. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daB als Sensor ein optisches Sensor zur 
Bestimmung der optischen Drehung Oder des Brechungsindex eingesetzt wird. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB Wasser zugespritzt wird 
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Flgur2a Figur2b 
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Figur 3 
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